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A INSULINA PROTAMINA ZINCO NO
TRATAMENTO DO DIABETES (%)

DR. CARLOS MACEDO RIBEIRO

Assistente ‘de Clin. Propedeutica Medica (Prof. Jairo Ramos) da Escola
Paulista de Medicina

O trat.aménto do diabetes pela insulina comum (I. C.), apresen-
ta alguns inconvenientes, na maior parte decorrentes da rapidez de
acdo, que se afasta do ritmo fisiolégico do organismo.

Assim, a agdo hipoglicemiante cuja duracdo é, no maximo, de
oito horas obriga-nos a fazer, nos casos graves, duas, tres e mesmo
quatro-injecdes por dia. :

Em certos pacientes, manifesta-se uma onda hiperglicemica de
madrugada que Joslin tentava remediar com a injecdo de uma pe-
quena dose de insulina 4s dez ou onze horas da noite, portanto, mais
uma injegdo. No diabetes infantil e no do adulto deste tipo, a grande
labilidade da glicemia faz com'que se observem grandes quedas da
mesma ap6s a injecio de insulina, com desagradaveis fendmenos hi-
poglicemicos e apezar disso, o doente pode apresentar glidostria no
intervalo das injegoes.

Para remediar esses inconvenientes, porfiaram os pesquizadores
por obter uma insulina de agio mais prolongada. Estas tentativas ja
vém de pouco apds a descoberta da insulina por Banting e Best, em
1922. ° Primeiramente ensaiaram tornal-a insoluvel, misturando-a
com certas substancias como a goma arabica (Burgess, Campbell e
outros, 1923), a gelatina, a lecitina, o tanino, os ferricianetos. Ten-
taram colocal-a em suspensio oleosa para retardar a absor¢ao como
fizeram Hedvall em 1925 e Leyton em 1929.

Em todas essas tentativas obteve-se muitas vezes uma acio re-
tardada e mais ou menos satisfatéria nos casos leves; mas quando se
necessitavam doses mais elevadas, a agio se evidenciava bastante ir-
regular, ocorrendo fortes reagdes hipoglicemicas.

" Clausen, em 1935, adicionou pequenas doses de adrepa{lina para
‘refrear a queda rapida da glicemia. Brunnengraber adiciona extra-
to de lobo posterior da hip6fise, com bons resultados (Deposulin). A
Surfen-insulin (com um antisséptico) tem a desvantagem de provo-
car reagoes locais. ’

L™ Trabalho apresentado na Associagao Paulista de Medicina.
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Hagedorn, cientista dinamarqués, orientQu suas investigagGes
noutro sentido: tentou obter e conseguiu, uma insulina quasi insolu-
vel nos meios organicos, formando um composto de insulina com uma
protamina retirada do esperma do salmfo (Salmo iridius) cuja me-
nor solubilidade se encontra num pH igual a 7,3 ou seja mais ou me-
nos o mesmo do tecido animal onde se faz a injegio. Injetada essa
solugdo, liberta-se a insulina regular e lentamente, prolongando-se sua
agdo por doze ou dezeseis horas (o dobro da agio da ins. comum).

Depois de dois anos de experiéncias, apresentou esses trabalhos
no Congresso Nérdico de Medicina Interna, reunido em Copenhagen
em Junho de 1935. Em 18 de Janeiro de 1936, publica no Journal of
the Am Med. Association um artigo sobre a nova insulina. ' Nesse
mesmo numero varios colaboradores de Joslin publicam tambem um
trabalho confirmando as conclusées de Hagedorn.

Nesse tempo, era necessario fazer a mistura no momento de
usar, da insulina comum com,a solugio contendo a protamina com a
substancia tampdo (fosfato de sodio). FEssa mistura durava no mi-
ximo algumas semanas, o que era um inconveniente grande.

Em principios de 1937, apareceu no mercado a insulina ‘prota-
mina zinco (I. P. Z.) que substituiu completamente a insulina prota-
mina pois além de se apresentar j4 misturada, tem acdo mais protrai-
da e muito maior durabilidade. ‘

A adicdo do zinco, decorreu dos belos trabalhos de Scott e Fisher
sobre a agdo deste metal no reforco da acio hipoglicemiante da insu-
lina protamina e no retardamento de sua absorcdo. '

A 1. P. Z. apresenta-se a venda sob a forma de um liquido de
cOr leitosa correspondendo a 40 unidades de insulina e 0,08 mg. de
-zinco por centimetro cubico. Quando em repouso, apresenta um de-
posito esbranquigado e porisso, antes de usar, o vidro deve ser agita-
do brandamente de modo a se obter uma suspensao homogénea, de-
vendo a injegdo ser feita no tecido celular subcutaneo (1). |

/

VANTAGENS DA INSULINA PROTAMINA ZINCO

Sua acdo prolongada permite reduzir as doses a uma so, diaria.
A agio prolonga-se por mais de 24 horas (3-4 vézes a da ins. comum),
conforme a dose.

Nao se observam grandes oscilagbes da glicemia, evitando-se
seja a hipoglicemia posinsulinica como as hiperglicemias tardias, par-
ticularmente a noturna. Essa acio regular evidencia-se bem no gra-
fico abaixo, em que se nota que 30 u. de I. P. Z. mantém a glicemia
dum diabético dentro dos limites normais, fato que nido se observa
com 36 u. de ins. comum no mesmo paciente, ‘

(1) A insuliqa utilizada neste trabalho foi a da fabrica americana Eli Lilly and
Company. (Protamine-zinc-insulin).
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MODO DE USAR E DIFICULDADES

_ Em pacientes que iniciam o tratamento, segundo a norma de

Joslin, principiar logo com a I. P, Z. e si o paciente tem cetontria,
adicionar a ins. comum, principalmente nos primeiros dias. O au-
~mento da dose de I. P. Z. deve ser feito gradativamente, de 4 a 10 u,
sempre guardando um intervalo de 3 dias no minimo, pois devidc &
acdo cumulativa da I. P. Z. seus efeitos se patenteiam bem s6 apés
‘3 dias.
‘ Com as dietas de teor moderado em hidratos de carbono (150 a
180 grs.) obtem-se em maior niumero de casos o controle com uma so6
injecdo, emquanto que nas dietas com 180 a 300 grs. de H. de C. ¢
frequente a necessidade de uma ou duas injecgdes adicionais de ins.
comurm. ‘

- Nestes casos é preferivel dar uma dose basal moderada de I. P. Z.
e controlar a glicostiria com a ins. comum. A vantagem da I. P. Z.
reside no fato de refrear a onda hiperglicemica noturna e manter a
glicemia didria dentro de limites razoaveis.

A 1. P. Z. tem sido usada com sucesso no tratamento do. diabetes
em geral, nos casos de diabetes com tuberculose, -gangrena, antras,
casos cirtirgicos, e mesmo na acidose e coma.

" No diabetes infantil, os resultados tém sido étimos como se pode
vér nas estatisticas de P. White (da clinica de Joslin), em que os
bons resultados somam 94 a 96 por cento dos casos. )

Na clinica de Joslin verificou-se que a I. P. Z. tem uma agdo
muito favoravel na hepatomegalia das criangas diabéticas, pois essa
hepatomegalia, tio frequente, regride de modo notavel com o uso da
L. B Z.

Um fato de grande importdncia que precisa ser bem conhecido
dos médicos e pacientes que usam a I. P. Z., ¢ a modalidade diferen-
te da exteriorisagio sintomatica da reagio hipoglicemica

~ As queixas principais dos pacientes sao: cefaléaﬂ (sintoma muito
frequente), nduseas, depressio, amnésia, nao senfio tdo frequentes os
suores, tremores e sensacdo de fome tac conhecidos na reagdo hipo-
glicemica com a ins. comum. N&o é raro encontrar-s¢ uma glicemia
de 0,40 — 0,50 completamente asintomatica. Estas cifras baixas sdc
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mais frequentes no periodo da madrugada (3 a 7 da manhi), como
mostraram Neuhoff e Rabinovitch. . e

O médico que usa a I. P. Z., deve conhecer a p0551.b111£iade de
sobrevir um coma hipoglicemico sem fenémenos premonitdrios.

Alguns casos de hipoglicemia mortal foram ja publicados, ¢ ex-
perimentalmente, Hédon e outros, em cies, demonstraramA'a occorren-
cia de alteragBes nervosas nio reversiveis, como consequéncia da hi-
poglicemia prolongada. : o .

Na prética, quando a dose excede 40 unidades, é necessario ficar
de sobreaviso e principalménte nao exceder essa dose si o paciente nio
estiver sob contréle médico frequente.. ‘

Si o paciente é idoso, com alteragdes das corondrias, ¢ preferivel
tolerar uma pequena glicosuria, antes que submetel-o ao risco de uma
reagdo hipoglicemica que ira lesar o miocardio, muitas vezes de modo
permanente. '

h |

RESULTADOS PESSOAIS
Em 30 casos de clinica particular e acompanhados por mais de
um ano, sendo o paciente mais idoso de 73 anos e o mais jovem de
5 1/2 anos, obtive o seguinte resultado:

Em uso da I.P.Z. (somente) ST 22 ou 73,3 %
N & (mais I. comum) ..... 8 ou 26,7 %

* [}

Dos 22 casos com 1. P. Z.'17 ou 77,2% necessitaram menos que
30 u. e 5 ou 22,8%, entre 30 e 50 u.

As dietas oscilaram entre 180. e 260 grs. de H. de C., proteinas
entre 0,8 e lgr. por kilo, e gorduras entre 50 e 90 grs.

Na maioria dos casos a injecio de I. P. Z. era feita s 8 da ma-
nhid e em alguns casos 4s 11 horas, antes do almoco. Em grande
numero de casos a I. P. Z. era adicipnada 4 I. comum na mesma se-
ringa segundo a técnica recomendada por Lawrence (aspirar primei-
ro a I. comum). _ : . ' .

A dose maxima de I. P. Z. foi 100 u., de manh3, numa paciente
de tipo acromegélico, sem alteragdo tadiolégica da hipbfise e que nao
se beneficiou da irradiagdo dessa glandula. -

Noutro caso, foi levada a termo uma gravidez com o uso da I.
P. Z. (em media 50 u.), mais 20 a 30 u. da ins. comum. A paciente
tivera 3 abortos desde que se iniciou o diabetes. Infelizmente, nossos
esforcos ndo impediram que a paciente tivesse um hidramnios e um
natimorto. Nesse caso havia um fatér “diabetes insipidus” pois a
paciente urinava 3 a 4 litros, mesmo aglicostrica.

Uma paciente hipertensa que sofria crises de angor e necessitava
3 injecdes de ins. comum por dia, passou a usar a I. P. Z. mais uma
injecdo de ins. comum, sem apresentar acidentes. Neste caso sem-

pre foi tolerada uma ligeira glicostiria para evitar o risco de uma hi-
poglicemia.
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- Numa crianga de 5 1/2 anos que necessitava de 2 injeces de
ims. comum, estgbeleceu-se ‘um equilibrio satisfatério e aumento de
peso, com o uso de uma s6 injecio de I. P. Z. (18 u.), com uma dieta
“de 180 grs. de H. de C. | )

Sao os seguintes os resultados que obtive com I. P. Z. s6 ou as-
sociada:

7

Excelente (aglicos@rico) .................... 9 casos (30 % )
. Bom (glicostiria menor que 10 p/litro) ... 15 - 7 (50%)
~Regular (7 maior " " " ) .. 6 " (20%)])

Os 6 casos de resultado regular, referem-se a pacientes que nao
observavam exatamente o regime, e, portanto, ndo devem ser levados
4 conta de um fracasso do medicamento. “ .

Concluindo, podemos dizer que a I. P. Z. representa um grande
progresso no tratamento do diabetes, pois com uma s6 injegido pode-
thos controlar perfeitamente os casos leves e muitos de media gravida-
de. Nos restantes, casos medios e graves, a adi¢do judiciosa da I.
comum & I. P. Z. resolve satisfatoriamente a. rﬁlaioria dos casos.

Um fato constatado por varios autores, e que tambeth notei, é
que os pacientes embora com glicostiria, sentem-se: melhor com a

I. P. Z. que com a I. comum.

RESUMO

, O A. tratando da Insulina protamina zinco, faz um pequeno
historico, relata suas vantagens, indicagbes e resultados. Refere os
resultados pessoais obtidos em 30 casos: acompanhados por mais de
“um ano, em que obteve bons resultados em 80% dos casos, seja com
a I, P. Z. isoladamente, seja associada a uma injecio de insulina
comum. Os 20% restantes ndo podem ser apontados. como fra-
casso da I. P. Z. desde que nesses casos a inobservancia do regime
por parte dos pacientes, impediu que se tirasse uma conclusio verda-

deira.

SUMMARY

Fi

Protamine zinc insulin, represents a distinct advance in diabetic
‘treatment. Almost all of my patients now under treatment who requi-
re insulin are receiving protamine zinc insulin (Lilly). This paper
reports the results of treatment of 30 patients with a follow up of
" a year, with prot. zinc. ins. either used alone or combined with a

supplementary dose of unmodified insulin. The results were in 30%
excellent, in 50% good and in 20% poor (uncooperative patients).

The diet ranged between 180 and 260 grams of carbohydrates; 08 —
1 gram of protein per kilo of body weight and fat less than 100 grams.
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